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対象と方法：解剖学的外傷重症度の指標であるAbbreviated Injury Scale 3以上の損傷
を有する外傷および重症敗血症症例を対象として、前向き観察研究を行った。血漿中
mtDNA値の測定は、サンプル中の細胞成分や血小板の影響を除くために、濾過した血
液により real-time polymerase chain reactionを用いて施行した。本測定により得られ
たmtDNAレベルにより、①外傷症例、重症敗血症症例における経時的推移、②横紋筋
融解症の指標である creatine phosphokinase (CPK)値との関係、③入院時の生理学的重
症度の指標であるAcute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) IIス
コア、臓器障害重症度の指標であるSequential Organ Failure Assessment (SOFA)ス





症例では、Day 1のmtDNA値は、CPKの最大値と相関したが(R2= 0.46, P= 0.05)、敗
血症症例ではいずれの病日のCPK値とも相関を認めなかった。③外傷症例では、Day 1
のmtDNA値はAPACHE IIスコア、SOFAスコアと相関しないが、ISSと相関した 
(R2= 0.36, P< 0.01)。敗血症症例では、APACHE IIスコア、SOFAスコアと相関を認
めなかった。 
























を惹起する分子パターンとして、pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)が

















































	 重症敗血症の診断は、American College of Chest Physicians / Society of Critical 
Care Medicine Consensus Conferenceの定義(10-12)に基づいて行った。敗血症の定義
は、感染に起因し、SIRSの基準 (1. 体温＞ 38 ℃または＜ 36 ℃、2. 脈拍数＞ 90 回
/分、3. 呼吸数＞ 20 回/分またはPaCO2＜ 32 torr、4. 白血球数＞ 12,000 /mm3また
は＜ 4,000 /mm3、または桿状核球などの幼若白血球＞ 10%) のうち２つ以上を満たす
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ものであり、重症敗血症は、敗血症の基準を満たし、かつ1臓器以上の臓器障害あるい
は組織低灌流を伴うものとした。臓器障害は、PaO2/FIO2＜ 300 mmHgの低酸素症; 尿
量＜ 0.5 ml/kgが2時間以上持続する乏尿あるいはクレアチニン＞ 2 mg/dLの腎障害; 
PT-INR＞ 1.5あるいはAPTT＞ 60 秒の凝固障害; 血小板数＜ 10万 /mm3; 総ビリル
ビン＞ 2 mg/dL; 乳酸値＞ 2 mmol/Lの組織低灌流; 収縮期血圧＜ 90 mmHgまたは


















Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) IIスコア(19) (表1)と


















Ⅲ	 血漿からのDNA分離とreal-time polymerase chain reactionによるmtDNAの測
定 







3. ろ過した血漿200 µlに対して、QIAamp® DNA Blood Mini kit (Qiagen, Hilden, 
Germany)を利用し、DNA溶液を採取した。 
4. DNA溶液2 ulを templateとし、real-time polymerase chain reaction (PCR)にて
定量した。プライマーはmtDNA上のhuman cytochrome B (forward 
5’-ATGACCCCAATACGCAAAAT-3’ and reverse 
5’-CGAAGTTTCATCATGCGGAG-3’)遺伝子を標的とするものを使用した。
real-time PCRにおける標準曲線の作成には、A549細胞よりMitochondria 
Isolation Kit for Cultured Cells (Thermo Fisher Scientific, Rockford, Ill, USA)に
てMitochondriaを抽出し、DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen, Hilden, 
Germany)にてmtDNAを抽出・定量したものを用いた。 
5. 2 µlに含まれるmtDNA量を求め、最終的に1 ml当たりに含まれるmtDNA (µg) 
として算出した。 
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測定し、mtDNA値とHMGB1値の経時的変化を比較した。測定は、HMGB1 ELISA Kit 
II (株式会社シノテスト, 東京, 日本)を用いてサンドウィッチ酵素免疫測定法 

















多重比較検定としてDunn’s multiple comparisons test、相関関係はSpearman-rank 
correlation分析を用いた。すべての統計学的解析は、GraphPad Prism 6.0a (GraphPad 
Software社、USA)を用いて行い、有意水準は0.05未満とした。データはすべて、中央
















部 (8例)、胸部と四肢 (6例)であった。来院時ショック状態を呈したものは、外傷5例 
(13.5 %)、重症敗血症10例 (43.5 %)であった。重症敗血症症例の感染部位は、尿路系7
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示す。外傷症例では、mtDNAレベルは、健常成人と比較してDay 1 に有意に上昇し (P
＜ 0.01)、Day 1 と比較してDay 2で有意に低下し (P＜ 0.01)、Day 2からDay 5の
間では有意差は認めなかった (図2A)。重症敗血症症例では、健常成人と比較してDay 1





Day 1に認めたため (図3A, 3B)、mtDNA値との相関の検討には、これらの測定日の値
を用いた。外傷症例では、Day 1のmtDNA値はDay 2のCPK値と相関を認めたが(R2= 
0.46, P< 0.05) (図4A)、重症敗血症症例のDay 1 のmtDNA値はDay 1 CPK値との相
関は認められていない (R2= 0.02, P= 0.4) (図4B) 。 
 
Ⅴ	 mtDNA値と炎症関連マーカーの相関 
	 外傷症例のDay 1のmtDNA値は、Day 1 の IL-6 (R2= 0.002, P< 0.01)、IL-10 (R2= 
0.03, P< 0.01)、CRP (R2= 0.02, P= 0.4)と相関を認めていない。また重症敗血症症例の
Day 1のmtDNA値はDay 1 のIL-6 (R2= 0.003, P= 0.3)、IL-10 (R2=3.0×10-6, P=0.7)、
CRP (R2= 0.02, P= 0.93)と相関を認めていない。 
 
Ⅵ	 HMGB1レベルの推移 
	 外傷症例のHMGB1値は、Day 1 に上昇し、Day 2に有意に低下した (P＜ 0.01)。
Day 2からDay 5には有意差は認めなかった (図5A)。一方、重症敗血症症例では、Day 





	 外傷症例のDay 1 mtDNA値は、ショックの指標である来院時の乳酸値 (R2= 0.11, P= 
0.4) (図6A)、Day 1のAPACHEⅡスコア (R2= 0.22, P= 0.08) (図6B)、SOFAスコア 
(R2= 0.35, P= 0.12) (図6C)と相関を認めなかったが、多発外傷の解剖学的重症度の指標
である ISSと相関を認めた (R2= 0.36, P< 0.01) (図6D)。28日死亡症例のDay 1の
mtDNA値 (1.69, 4.88 µg/mL)は、28日生存症例 (0.19〔0.04-0.50〕µg/mL)と比較し、
有意に高値であった (P< 0.05) (図6E)。死亡原因は重症頭部外傷と出血性ショックであ
り、いずれもDay 1に死亡した。 
	 重症敗血症症例のDay 1のmtDNA値は重症度の指標である来院時の乳酸値 (R2= 
0.07, P= 0.3) (図7A)、Day 1のAPACHEⅡスコア (R2= 0.07, P= 0.7) (図7B)、SOFA
スコア (R2= 0.11, P= 0.99) (図7C)と相関を認めなかった。28日死亡症例のDay 1の
mtDNA値 (0.12, 0.13, 0.39 µg/mL)は、28日生存症例 (0.22〔0.06-0.84〕µg/mL)と有
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**, P<0.01; mtDNA, mitochondrial DNA. 
 
図2	 外傷症例、重症敗血症症例におけるmtDNA値の推移 
外傷症例(A) 、重症敗血症症例(B)におけるDay 1, 2, 3, 5のmtDNA値の推移、健常成人
との比較を行った。 
*, P<0.05, **, P< 0.01; mtDNA, mitochondrial DNA. 
 
図3	 CPKの経時的推移 
外傷症例(n = 37) (A) と重症敗血症症例 (n = 23) (B)のDay 1,2,3,5のCPK値の推移を示
す。 




A；外傷症例におけるDay 1のmtDNA値とDay 2のCPK値には相関を認めたが (A：
n=37; R2=0.46, P< 0.05)、重症敗血症症例では、Day 1のmtDNA値とDay 1のCPK値に
相関を認められていない (B：n= 23; R2= 0.03, P= 0.4)。 
mtDNA, mitochondrial DNA; CPK, creatine phosphokinase. 
 
図5	 外傷症例、重症敗血症症例におけるHMGB1値の推移 
外傷症例 (A)、重症敗血症症例 (B)におけるDay 1, 2, 3, 5のHMGB1値の推移を示す。
外傷症例では、Day 1に上昇し、Day 2に有意に低下したが、Day 2からDay 5には有
意差は認めなかった (A)。重症敗血症症例では、Day 1 に健常成人の基準値（1.65±0.04 
ng / ml）の約10倍のレベルに上昇し、高値が持続した(B)。 




	 外傷症例のDay 1 mtDNA値は、ショックの指標である来院時の乳酸値 (図6A)、Day 
1のAPACHEⅡスコア (図6B)、SOFAスコア(図6C)と相関を認めなかったが、多発
外傷の解剖学的重症度の指標である ISSと相関を認めた (図6D)。28日死亡症例のDay 
1のmtDNA値は、28日生存症例と比較し、有意に高値であった (図6E)。 
*, P<0.05; mtDNA, mitochondrial DNA; APACHEⅡ, Acute Physiology and Chronic 




	 	 重症敗血症症例のDay 1のmtDNA値は重症度の指標である来院時の乳酸値 (図
7A)、Day 1のAPACHEⅡスコア (図7B)、SOFAスコア(図7C)と相関を認めなかった。
28日死亡症例のDay 1のmtDNA値は、28日生存症例と有意差を認めなかった (P= 0.5) 
(図7D)。 
mtDNA, mitochondrial DNA; APACHEⅡ, Acute Physiology and Chronic Health 
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R2 = 0.46  	
P < 0.05 


















CPK (Day 1)(IU/l) 	
R2 = 0.03  	
P = 0.4	
図4B　重症敗血症症例におけるmtDNA値とCPK値の相関	 	 







































 mtDNA （Day 1） (µg/ml) 	
図6A　外傷症例におけるmtDNA値と乳酸値との相関	 	 































R2 = 0.22  	
P  = 0.08 	





 mtDNA （Day 1） (µg/ml) 	
図6C　外傷症例におけるmtDNA値とSOFAスコアとの相関	 	
R2 = 0.35  	

















R2 = 0.36  	




























 mtDNA （Day 1） (µg/ml) 	
図7A　重症敗血症症例におけるmtDNA値と乳酸値との相関	 	 
































R2 = 0.07  	
P  = 0.7 	
図7B　重症敗血症症例におけるmtDNA値とAPACHEⅡスコアとの相関	 	 





 mtDNA （Day 1） (µg/ml) 	
図7C　重症敗血症症例におけるmtDNA値とSOFAスコアとの相関	 	 
R2 = 0.99  	




























表１	 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Ⅱ スコア 
①急性生理スコア 




















1． それぞれの指標について、ICU 入室後 24 時間以内に得られた最も異常な値を選択する 
2． 測定されなかった指標は 0 点とする 
3． APACHE Ⅱ スコアは急性生理スコアに年齢による調整と慢性疾患による調整を加算したも
のである 
  
得点 +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 
体温 (℃) ≧41 39-40.9  38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 ≦29.9 
平均動脈圧 (mmHg) ≧160 130-159 110-129  70-109  50-69  ≦49 
心拍数 ≧180 140-179 110-139  70-109  55-69 40-54 ≦39 
呼吸数 ≧50 35-49  25-34 12-24 10-11 6-9  ≦5 
A-a DO2 (mmHg) 
	 FiO2≧0.5 の場合 ≧500 350-499 200-349  ＜200     
PaO2 (mmHg) 
	 FiO2＜0.5 の場合     ＞70 61-70  55-60 ＜55 
血清重炭酸 (mEq/L) ≧52 41-51.9  32-40.9 22-31.9  18-21.9 15-17.9 ＜15 
血清ナトリウム 
(mEq/L) ≧180  160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 ≦110 
血清カリウム(mEq/L) ≧7 6-6.9  5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9  ＜2.5 
血清クレアチニン 
(mg/dL) ≧3.5 2-3.4 1.5-1.9  0.6-1.4  ＜20.6   
ヘマトクリット (%) ≧60  50-59.9 46-49.9 30-45.9  20-29.9  ＜20 
白血球数 (×103/μL) ≧40  20-39.9 15-19.9 3-14.9  1-2.9  ＜1 
15−(GCS)=  
表２	 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) スコア 
項目 得点 
0 1 2 3 4 






























血小板 (103 /μL) ＞150 ≦150 ≦100 ≦50 ≦20 
ビリルビン (mg/dL) ＜1.2 1.2-1.9 2.0−5.9 6.0-11.9 ≧12 
クレアチニン (mg/dL) 





Glasgow coma scale score 15 13-14 10-12 6-9 ＜6 
 
それぞれの指標について、24 時間のうちに得られた最も異常な値を選択し、合計値を SOFA   
スコアとして算出した。 
表 3	 外傷、重症敗血症患者および健常成人の背景、重症度と転帰 
 外傷 (n = 37) 重症敗血症 (n = 23) 健常成人(n = 6) 
年齢 (歳) 56 [35-70] 62 [51-80] 35.5 [28.3-39.3] 
性別    
	 男性 n (%) 26 (70.2) 10 (43.5) 6 (100) 
併存疾患 n (%)    
	 糖尿病 3 (8.1) 4 (17.4) 0 (0) 
	 肝機能障害 0 (0) 1 (4.3) 0 (0) 
	 悪性疾患 1 (2.7) 4 (17.4) 0 (0) 
重症度     
	 初期乳酸値 (mmol/L)  2.2 [1.5-3.3] 2.4 [1.2-4.9]  
	 SOFA スコア (Day 1)  2 [2-4] 8 [5-9]  
	 APACHEⅡスコア  11 [6-15] 14 [11-19]  
	 ISS 25 [16-34]   
	 ショック, n (%) 5 (13.5) 10 (43.5)  
	 28 日死亡率, n (%) 2 (5.4) 3 (13.0)  
    
データは症例数 (%)もしくは中央値 [四分位範囲]で表記した 
SOFA; sequential organ failure assessment, 
APACHE II; acute physiology and chronic health evaluation II, ISS; injury severity score. 
表 4	 外傷患者の損傷部位 
損傷部位 症例数 (n = 37) (%) 
頭部 19 (51.4%) 
顔面 3 (8.1%) 
頚部 0 (0%) 
胸部 19 (51.4%) 
腹部 7 (18.9%) 
脊椎 7 (18.9%) 
上肢 2 (5.4%) 
下肢 15 (40.5%) 
 
それぞれの部位における数値は abbreviated injury scale (AIS) 3 以上の損傷を有する症例数 (%)
である。複数部位損傷例ではそれぞれの部位でカウントしているため、各部位の症例数には重複
がある。 
表 5	 敗血症患者に対する感染源のコントロールのための処置 
疾患 処置 施行日 症例数 
尿路感染症 Double-J catheter 挿入 Day 1 2 
S 状結腸穿孔 S 状結腸切除術 Day 1 2 
皮膚軟部組織感染症 切開排膿術 Day 1 2 
急性閉塞性化膿性胆管炎 内視鏡的経鼻胆道ドレナージ術 Day 1 1 
歯肉膿瘍 切開排膿術 Day 2 1 
卵管留膿腫 付属器切除術 Day 4 1 
肝膿瘍 経皮的ドレナージ術 Day 5 1 
 
